C i 


images 


Phototheque sur larevuedupraticien.fr 


Nouveau programme 
(ECN 2016-2019) 

Item 297 

ECN 2014-2015 

Q147 


◄ 



TUMEURS DU COL UTERIN, 
TUMEURS DU CORPS UTERIN 


Geoffrey Vannieuwenhuyse, Pr Olivier Graesslin 

Institut mere-enfant Alix-de-Champagne, 51092 Reims Cedex, France 

ograesslin@chu-reims.fr 


objectifs 

DIAGNOSTIQUER une tumeur du col uterin 
etdu corps uterin. 


L e cancer du col uterin est le dixieme cancer chez la femme 
en France par sa frequence. L’etat de cancer passe par un 
etat precancereux qui est facilement depistable par un 
simple examen realisable en consultation : le frottis cervico-uterin 
(FCU). L’infection a papillomavirus humain {human papillomavirus : 
HP V) est une cause necessaire, mais non suffisante, dans la genese 
et le developpement du cancer du col de I’uterus. Son incidence 
tend a diminuer dans les pays developpes. 

Le cancer du corps de I’uterus, principalement de I’endometre, 
est lie a des facteurs intrinseques dont le plus frequent est I’obe- 
site. L’augmentation constante de I’obesite fait penser que I’inci- 
dence du cancer de I’endometre devrait augmenter dans les pro- 
chaines annees. 

Tumeurs du col uterin 

Epidemiologie 

1. Incidence 

L’incidence du cancer du col de I’uterus n’a cesse de diminuer 
en France depuis 1 980. En 201 1 , elle est de 2 1 80 nouveaux cas 
par an, soit un taux d’incidence de 6,4/1 00 000 femmes. 67 % des 
cancers du col de I’uterus ont ete diagnostiques chez des femmes 
jeunes (moins de 65 ans). Le pic de frequence se situe vers Page 
de 40 ans (1 366 nouveaux cas pour les 1 5-49 ans). 

2. Mortalite 

En 201 1 , la mortalite liee au cancer du col de P uterus est de 
988 deces annuels. Le pic de mortalite se situe vers Page de 
50 ans. Cependant, la mortalite a diminue en moyenne de 4 % 
entre 1 985 et 2009. 


3. Facteurs de risque 

La persistance d’une infection genitale par I’HPV est le facteur 
de risque majeur du cancer du col de I’uterus. L’integration du 
genome viral dans la cellule hote est I’evenement majeur dans la 
cancerogenese cervicale. 

Une centaine de virus HPV ont ete caracterises. Deux profils ont 
ete identifies : les HPV a bas risque (a I’origine des condylomes 
acumines) et les HPV a haut risque oncogenique. Les HPV a haut 
risque sont les genotypes 16, 18, 31 , 33, 68, 45, 52 et 58. Parmi 
eux, les genotypes 1 6 et 1 8 sont responsables de 71 a 82 % des 
cancers invasifs du col de I’uterus. 

Le role specifique des cofacteurs n’est pas parfaitement connu. 
On distingue : 

- les cofacteurs intrinseques : I’activite sexuelle importante (le pic 
de prevalence se situe entre 20 et 24 ans), la multiplicite des 
partenaires sexuels, le statut immunitaire (persistance des infec- 
tions a HPV chez les individus immunodeficients) et la parite (le 
risque augmenterait avec le nombre de grossesses) ; 

- les cofacteurs extrinseques : le tabac, une co-infection par le 
VIH ou une autre infection sexuellement transmissible. 

Depistage 

1. Modalites 

Le cancer du col de P uterus est particulierement accessible au 
depistage. II se prete a la prevention secondaire par la detection 
et le traitement des lesions pre-invasives. Les lesions pre-inva- 
sives du col de P uterus sont le plus souvent asymptomatiques et 
inapparentes a I’examen gynecologique. Le depistage repose sur 
un test cytologique, le frottis cervico-uterin. II necessite un preleve- 
ment de cellules sur le col uterin au niveau de la jonction squamo- 
cylindrique, c’est-a-dire a la jonction entre I’exocol et I’endocol 
(endroit cible pour I’HPV). 

Ce prelevement se realise en position gynecologique. II est ne- 
cessaire d’accompagner le frottis cervico-uterin de certains ren- 
seignements utiles a I’anatomo-pathologiste pour son interpretation 
(date des dernieres regies, type de contraception, grossesse en 
cours, accouchement recent, menopause, traitement hormonal 
substitutif, antecedent de conisation ou d’hysterectomie). 
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A P entree dans le depistage, il est recomrmande de realiser deux 
frottis cervico-uterin a un an d’intervalle, puis il est poursuivi au 
rythme de tous les 3 ans. Si un frottis cervico-uterins est juge non 
satisfaisant, il doit etre refait dans les 3 mois. 

Population : le depistage du cancer du col de I* uterus est propo- 
se en France a toutes les femmes de 25 a 65 ans (a I’exception 
de la Guyane). Le depistage des femmes de moins de 25 ans 
detecte une majorite de lesions qui n’evolueront pas jusqu’au 
stade de cancer, et entraTnera des traitements inutiles avec des 
risques obstetricaux futurs (augmentation des menaces d’ac- 
couchements prematures chez les patientes ayant eu une coni- 
sation). 

La vaccination contre I’HPV ne se substitue pas au depistage 
par frottis cervico-uterin. Les patientes ayant beneficie d’une hys- 
terectomie subtotale pour une pathologie benigne, les femmes 
enceintes de moins de 14 semaines d’amenorrhee ou ayant 
accouche depuis plus de 8 semaines sont eligibles au depistage 
par frottis cervico-uterin si ce dernier est ancien (> 3 ans). 

Technique : le prelevement se realise avec la patiente en position 
gynecologique, apres mise en place au prealable d’un speculum 
et visualisation du col uterin. II se fait a I’aide d’une brosse/balai 
specifique a la technique. La partie centrale est introduite dans le 
canal endocervical, ainsi la partie peripherique est au contact de 
la region exocervicale. Une rotation appuyee de 2,5 tours est ef- 
fectuee. En cas de canal cervical etroit, il faut realiser un deuxieme 
prelevement a I’aide d’un ecouvillon ou d’une brosse specifique. 
La brosse est ensuite rincee dans un liquide dedie (cytologie en 
milieu liquide). Ce prelevement est indolore. 


Classification de Bethesda : I ’analyse cytologique des frottis cervico- 
uterins permet de classer les lesions selon le systeme Bethesda : 

- absence de lesion malpighienne intra-epitheliale ou de signe de 
malignite (NIL/M) ; 

- anomalies de cellules malpighiennes : 

■ atypies des cellules malpighiennes (ASC) : de signification inde- 
terminee (ASC-US) ou ne permettant pas d’exclure une lesion 
malpighienne intra-epitheliale de haut grade (ASC-H) ; 

■ lesion malpighienne intra-epitheliale de bas grade (LSIL) ; 

■ lesion malpighienne intra-epitheliale de haut grade (HSIL) ; 

■ carcinome malpighien ; 

- anomalies des cellules glandulaires : 

■ atypies des cellules glandulaires (AGC) endocervicales, endo- 
metriales ou sans autre precision (NOS) ; 

■ atypies des cellules glandulaires en faveur d’une neoplasie en- 
docervicale ou sans autre precision (NOS) ; 

■ adenocarcinome endocervical in situ (AIS) ; 

■ adenocarcinome. 

2. Conduite a tenir en cas frottis cervico-uterin anormal 

Un frottis cervico-uterin est considere comme anormal si I’exa- 
men cytopathologique montre : 

- pour les lesions malpighiennes : une anomalie de severite supe- 
rieure ou egale a ASC-US ou des atypies des cellules malpi- 
ghiennes de signification indeterminee ; 

- pour les lesions glandulaires : une anomalie de severite superieure 
ou egale a AGC ou des atypies des cellules glandulaires. 

Prise en charge : la prise en charge des frottis cervico-uterins classes 
ASC-US est soumise a plusieurs options (fig. 1). 






Frottis cervico-uterin a 6 mois 

negatif 

1 



Frottis cervico-uterin a 1 an 

negatif 

l 

positif 

l 


Frottis cervico-uterin de routine 


ASC-US 


Recherche HPV oncogene 


positive 


I 


Colposcopie + biopsies 




t 


negative 



Frottis cervico-uterin a 1 an 


positive 


negative 


FIGURE 1 


Arbre decisionnel ASC-US. 
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En cas de resultats superieurs a ASC-US ou AGC, il convient de 
realiser une colposcopie associee a des biopsies cervicales. 

Colposcopie et biopsies : la colposcopie est un examen realise en 
consultation, qui consiste en une visualisation du col de F uterus a 
Faide une loupe binoculaire. Par le test a Facide acetique et le test 
au Lugol, elle permet de reperer et d’examiner la zone de jonction 
anormale. Les zones les plus suspectes sont ainsi reperees et 
peuvent etre biopsiees a Faide d’une pince dediee. 

Ces biopsies se font sans anesthesie et n’entrainent que tres 
rarement des complications. La colposcopie permet de caracteriser 
les lesions et de les classer (col normal, modifications mineures ou 
majeures). La visualisation de vaisseaux atypiques, d’aspect carac- 
teristique apres acide acetique sont pejoratifs (fig. 2 et 3). 

HPV et genotypage : la recherche d’HPV oncogenes n’est indiquee 
et n’est remboursee qu’en cas de frottis cervico-uterin classe ASC-US. 
La recherche des HPV en premiere intention n’est pas recommandee 
dans les lesions malpighiennes intra-epitheliales de bas grade en 
raison du taux eleve de positivite de ces lesions. La detection de 
I’ADN des HPV oncogenes repose sur deux techniques : I’hybridation 
en phase liquide ou I’amplification genomique par PCR. Le resultat 
de la recherche des HPV oncogenes est qualitatif. 

Anatomo-pathologie 

A la suite d’une biopsie cervicale, un resultat histologique est rendu 
par I’anatomo-pathologiste. Les differents resultats suivent la classifi- 
cation histologique de Bethesda. Le cancer du col de F uterus se 
developpe a partir de la jonction cylindro-malpighienne. Les car- 
cinomes epidermoides represented entre 80 et 90 % des lesions 
invasives. Dans 10 a 20 % des cas il s’agit d’adenocarcinormes 
developpes a partir de la muqueuse cylindrique endocervicale. 

1 . Carcinome epidermoide 

Neoplasies intra-epitheliales cervicales (cervical intra-epithelial neoplasia 
[CIN]) : les CIN se developpent au niveau de la zone de jonction 
cervicale. Elies sont caracterisees par une disorganisation archi- 
tecturale et une proliferation de cellules atypiques plus ou moins 
differenciees. La severite de la lesion est evaluee par la hauteur 
des anomalies cellulaires dans I’epithelium. 

On distingue trois types de CIN : 

- CIN1 : dysplasie legere, extension au premier tiers inferieur de 

F epithelium ; 

- CIN2 : dysplasie moderee, extension au deux tiers inferieur de 

F epithelium ; 

- CIN3 : dysplasie severe ou carcinome in situ, extension a la 

totalite de I’epithelium. 

Les CIN constituent un eventail de lesions qui commencent par 
des modifications mineures (CIN1) et qui progressent vers les 
CIN2 et 3. Cette evolution n’est pas toujours progressive, et dans 
certains cas la lesion peut persister ou regresser. Les chances de 
regression sont plus irmportantes pour les CIN1. On estime que 
1 % des CIN1 et 10 a 15 % des CIN2 vont progresser vers un 
cancer invasif en I’absence de traitement. Pour les CIN2 et 3, la 
duree devolution vers I’invasion est de 2 a 20 ans (fig. 4). 



FIGURE 2 


Col sans preparation. 




FIGURE 3 


Col apres application d’acide acetique et de Lugol. 


Carcinome micro-invasif et invasif : le passage au carcinome est 
marque par une rupture de la membrane basale et une invasion 
du stroma par les cellules malignes. Le potentiel metastatique de 
la lesion est encore tres limite mais il augmente avec I’etendue de 
la lesion, la profondeur de I’invasion et I’envahissement lympho- 
vasculaire (presence d’emboles lymphovasculaires). II correspond 
au stade IA de la classification FIGO avec respectivement le 
stade IA1 (profondeur d’invasion inferieure a 3 mm) et le stade IA2 
(profondeur d’invasion entre 3 et 5 mm). 

Carcinome invasif : macroscopiquement, les cancers invasifs peuvent 
etre vegetants, endophytiques ou ulcerants. Ms sont classes en 
fonction du degre de differenciation liee a la keratinisation, au 
pleomorphisme nucleaire et a I’activite mitotique. 


LA REVUE DU PRATICIEN VOL. 65 

Mars 2015 


TOUS DROITS RESERVES - LA REVUE DU PRATICIEN 


427 








Item 297 

Q 147 


TUMEURS DU COL UTERIN, TUMEURS DU CORPS UTERIN 


2. Adenocarcinome 

UHPV est egalement implique dans la cancerogenese de ces 
lesions. Les adenocarcinomes sont precedes d’atypies glandu- 
laires qui constituent les lesions precancereuses. Contrairement 
aux lesions malpighiennes, il n’existe pas differents stades d’aty- 
pies glandulaires. 

Diagnostic 

1 . Circonstances de decouverte 

Les lesions pre-invasives sont asymptomatiques et inapparentes 
a I’examen au speculum fait a I’oeil nu. Elies sont depistees pour 
le frottis cervico-uterin. Par le test a I’acide acetique et le test 
au Lugol, la zone de jonction est visualisable. Lorsque la colpo- 
scopie est satisfaisante, les zones les plus suspectes peuvent 
etre biopsiees. 

Les signes cliniques les plus habituels du cancer du col de 
I’ uterus sont les metrorragies post-coitales et les leucorrhees 
purulentes ou hematiques. Les metrorragies peuvent aussi se 
presenter sous la forme de saignements intermenstruels anor- 
maux. D’autres symptomes, comme les douleurs pelviennes, 
les troubles urinaires ou rectaux, les troubles vasculaires des 
membres inferieurs et pelviens ne se voient que dans les formes 
avancees. 

2. Examen Clinique 

A I’interrogatoire, la symptomatologie correspond aux circonstances 
de decouverte avec recherche de signes d ’extension pelvienne. Les 
antecedents medicaux, chirurgicaux et surtout gyneco-obstetricaux 
doivent faire rechercher des facteurs de risque du cancer du col de 
P uterus. 

L’examen clinique comporte un examen general portant sur 
I’abdomen, les aires ganglionnaires et un examen gynecologique. 
Celui-ci comporte la pose d’un speculum afin d’exposer le col de 
I’uterus (fig. 5) et un toucher vaginal. S’y associe dans les formes 
avancees un toucher rectal (toucher bi-digital). 

Dans les formes asymptomatiques, peu invasives ou quand la 
tumeur se developpe au niveau de I’endocol, le col peut paraTtre 
macroscopiquement normal. Les lesions evocatrices de cancer 



du col de I’uterus peuvent etre : une large ulceration a bords irre- 
guliers saignant au contact, une forme vegetante, une forme infil- 
trante avec une induration deformant le col. 

Le diagnostic est affirme par la biopsie cervicale centree sur la zone 
lesionnelle, elle peut etre effectuee sous guidage colposcopique ; 
le diagnostic peut aussi etre fait sur une piece de conisation reali- 
see pour une CIN. Devant un col macroscopiquement anormal, 
un resultat de frottis cervico-uterin normal ne suffit pas a exclure 
le diagnostic de cancer du col. 

Le toucher vaginal retrouve une induration et/ou une deformation 
du col. L’examen rectovaginal est essentiel pour connaitre I’extension 
pelvienne du cancer : parametres, ligaments utero-sacres, bas rectum. 

3. Bilan loco-regional 

Imagerie : I’imagerie par resonance magnetique (IRM) pelvienne 
pretherapeutique (debutant sous les pedicules renaux et allant 
jusqu’a la symphyse pubienne ou IRM lombo-pelvienne) est I’examen 
de reference (fig. 6). Elle permet revaluation precise de la faille, de 
I’extension tumorale aux parametres et d’un eventuel envahissement 
des organes de voisinage et aux ganglions pelviens et lombo-aortiques. 
En cas de doute a I’lRM, et notamment pour les tumeurs de faille 


to » 
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FIGURE 4 


Histoire naturelle du cancer du col de I’uterus et de I’infection par HPV. 
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importante avec une suspicion clinique d’envahissement regional, 
une cystoscopie et/ou une rectoscopie peuvent etre realisees. 

La tomographie par emission de positons au 18 fluoro-deoxy- 
glucose (TEP-TDM au FDG) peut etre proposee en reunion de 
concertation pluridisciplinaire (RCP) pour le bilan d’extension a 
distance, notamment pour les tumeurs de plus de 4 cm (a partir 
du stade IB2). 

II convient de souligner que la tomodensitometrie (TDM) pelvienne 
n’est pas recommandee pour revaluation de la taille tumorale et 
I’extension tumorale. La realisation d’une urographie intraveineuse 
n’est plus recommandee, mais I’uroscanner peut etre envisage 
dans certaines situations. 

Biologie : pour les cancers epidermoides, le dosage du SCC 
(squamous cell carcinoma) peut etre utile pour le suivi ulterieur. 
Aucun autre marqueur n’est recommande a titre systematique. 

Le bilan biologique, qui est a adapter en fonction du terrain et de 
la nature du prelevement, inclut en particulier un hermogramrme, 
un bilan hepatique, un bilan renal. 

4. Classification FIGO et pronostic 

La classification la plus largement utilisee est la classification de 
la Federation internationale de gynecologie et d’obstetrique (FIGO) 
qui est basee sur I’examen clinique. Elle ne prend pas en compte 
les resultats du bilan radiologique cormplementaire (tableau 1). 

Le pronostic depend essentiellement du stade, du volume tumoral 
et de I’envahissement lymphatique. Le taux de survie relative a 5 ans 
est de 84 a 93 % pour les stades I, de 73 a 75 % pour les stades II, 
de 59 a 68 % pour les stades III et de 35 % pour les stades IV. 

Strategie therapeutique 

Elle depend essentiellement du stade de la maladie. 

1 . Chirurgie 

CIN : le traitement imrmediat des lesions de CIN1 diagnostiquees 
sur biopsie n’est indique qu’en cas de colposcopie non satisfai- 
sante (jonction non vue), avec un frottis initial ASC-H ou HSIL, 
par conisation. Hormis ce cas, les CIN1 ne sont traites qu’en cas 


de persistence de frottis pathologique et/ou de presence d’HPV 
a 1 8 mois. Dans ce cas, un traitement par vaporisation laser est 
preferable. Dans tous les autres cas, lorsqu’un diagnostic de CIN1 
est fait avec colposcopie satisfaisante (jonction vue), une surveil- 
lance a 1 2 et 1 8 mois par frottis et recherche HPV est realisee. 

Pour les CIN2 et 3, un traitement par conisation est recomman- 
de compte tenu du fort potentiel devolution pejorative. 

Cancer invasif : I’intervention de reference pour le carcinome invasif 
est la colpohysterectomie elargie aux parametres associee a une 
lymphadenectomie pelvienne. Cette intervention peut etre realisee 
par coelioscopie, laparotomie (intervention de Wertheim) ou parvoie 
vaginale (intervention de Schauta). Enfin, il peut etre realise des 
pelvectomies anterieures emportant la vessie ou posterieure em- 
portant le rectum, voire des pelvectomies totales (anterieure et 
posterieure) en cas d’atteinte de ces organes. 


Stade 1 : localisation stricte au col 

IA 

Carcinome micro-invasif non visible macroscopiquement, diagnostique 
a I'examen histologique (microscope) 

IA1 : envahissement du chorion ^ 3 mm, largeur 7 mm 

IA2 : envahissement du chorion > 3 mm et < 5 mm, largeur ^ 7 mm 

IB 

Cancer visible a I'examen clinique ou de taille superieure a celle du IA2 

IB1 : lesion ^ 4 cm de diametre maximal 

IB : lesion > 4 cm de diametre maximal 

Stade II : extension extra- uterine, mais sans atteinte de la paroi pelvienne 
ou du tiers inferieur du vagin 

IIA 

Extension vaginale sans atteinte des parametres 

IIA : lesion ^ 4 cm de diametre maximal 

IIA2 : lesion > 4 cm de diametre maximal 

MB 

Extension vaginale avec atteinte d'ua moins un des parametres 

Stade III : cancer etendu a la paroi pelvienne et/ou au tiers inferieur du vagin 
et/ou responsable d'une hydronephrose ou d'un rein muet 

IMA 

Cancer etendu au tiers inferieur du vagin sans atteinte des parois 
pelviennes 

NIB 

Cancer etendu aux parois pelviennes et/ou responsable d'une 
hydronephrose ou d'un rein muet 

Stade IV : invasion de la vessie, du rectum et au-dela de la cavite pelvienne 

IVA 

Extension a la muqueuse de la vesicale et/ou a la muqueuse rectale 

IVB 

Metastases a distance (cavite peritoneale, foie, poumons et autres) 


Classification clinique des cancers du col 
uterin selon la Federation internationale 
de gynecologie et d'obstetrique (FIGO) 
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La lymphadenectomie lombo-aortique peut etre indiquee dans deux 
situations : I’envahissement ganglionnaire pelvien prouve apres colpo- 
hysterectomie elargie aux parametres et lymphadenectomie pelvienne 
ou en cas de stade superieur au stade IB2 associe a un TEP-TDM 
au FDG sans fixation lombo-aortique et avant tout traitement. 

2. Curietherapie, radiotherapie, chimiotherapie 

La curietherapie a haut debit de dose (2 a 3 grays/minute) consiste 
en une application de sources radioactives dans le vagin au contact 
de la tumeur ou sur le fond vaginal en cas de chirurgie premiere. 

La radiotherapie pelvienne traite le pelvis, les parametres, r uterus, 
mais aussi les ganglions pelviens voire lombo-aortiques si I’aire 
d’irradiation remonte jusqu’aux pedicules renaux. 

Ces deux types d’irradiation sont souvent associes pour une 
dose totale de 60 grays. 

La chimiotherapie a un double objectif : ameliorer le controle loco- 
regional en facilitant la chirurgie ou en ameliorant I’efficacite de la 
radiotherapie (chimiosensibilisation) et ainsi augmenter la survie globale 
des patientes. La chimiotherapie comporte des sels de platine. 

3. Modalites decisionnelles 

Les strategies therapeutiques sont decidees en reunion de 
concertation pluridisciplinaire en fonction de I’etat general de la 
patiente (statut ASA, comorbidite, bilan oncogeriatrique) et du 
stade de la maladie. 

En cas de stade IA, il existe une indication a une chirurgie premiere 
(colpohysterectomie elargie aux parametres et curage pelviens pour 
les stades IA2) plus ou moins suivie d’une chimiotherapie et d’une 
radiotherapie concomitantes en fonction de I’envahissement ganglion- 
naire. Dans les stades IA1 sans emboles lymphovasculaires et chez 
les patientes desireuses de conserver leur fertility, la conisation en 
marges saines peut etre suffisante. 

En cas de stade IB1 , il n’existe pas de traitement standard. Le trai- 
tement chirurgical est indique en association avec une irradiation pel- 
vienne (radiotherapie externe et curietherapie) et une chimiotherapie 
qui peuvent etre realisees en situation neo-adjuvante (avant la chirurgie) 
ou en situation adjuvante (apres la chirurgie). Le traitement conserva- 
teur de type trachelectomie peut etre envisage pour des tumeurs de 
moins de 2 cm chez des patientes desireuses de grossesse. 

Pour les stades IB2 et superieurs, le traitement de reference est 
la radiochimiotherapie concomitante ; la chirurgie premiere n’est 
pas indiquee. L’aire d’irradiation pelvienne et/ou lombo-aortique 
depend des resultats d’imagerie (TEP-TDM au FDG, IRM) et/ou 
sur les resultats d’une lymphadenectomie lombo-aortique (coelio- 
scopique retroperitoneale). Les indications et modalites de la 
chirurgie de complement (hysterectomie jusqu’a la pelvectomie 
totale) sont a discuter en reunion de concertation pluridisciplinaire. 

Pour les stades IVB, la therapeutique repose sur la chimiothera- 
pie et la radiotherapie, mais ces situations sont exceptionnelles. 

Prevention 

1. Depistage organise, Plan cancer (2014-2019) 

L’incidence du cancer du col continue a diminuer alors que le 
taux de couverture du depistage se stabilise autour de 60 %. Plus 


d’un tiers des femmes ne font done pas I’objet d’une surveillance 
adequate et parmi celles-ci essentiellement les femmes ayant les 
niveaux d ’etudes, de revenus et d’activite professionnelle les plus 
faibles. L’augmentation du nombre de lesions precancereuses 
diagnostiquees due a la mise en place d’un depistage organise 
du cancer du col de I’uterus a ete estimee a 27,5 %. Le depistage 
organise serait probablement un moyen efficace de lutter contre 
les inegalites sociales face a ce cancer. L’objectif principal du Plan 
cancer 2014-2019 est done de lutter contre les inegalites de de- 
pistage du cancer du col de I’uterus. 

2. Vaccination anti-HPV 

Deux vaccins prophylactiques recombinants diriges contre cer- 
tains papillomavirus humains ont obtenu une autorisation de mise 
sur le marche (AMM) en France : un vaccin recombinant quadri- 
valent dirige contre les papillomavirus humains de genotypes 6, 
1 1 , 1 6 et 1 8 (Gardasil) et un vaccin recombinant bivalent dirige 
contre les papillomavirus humains de genotypes 1 6 et 1 8 (Cerva- 
rix). En avril 2013, le Haut Conseil de la sante publique a modifie 
le calendrier vaccinal : il recommande la vaccination contre le pa- 
pillomavirus humain des jeunes filles agees de 1 1 a 14 ans, avec 
un rattrapage possible jusqu’a 19 ans revolus chez celles qui n’ont 
pas ete vaccinees. Le schema de primovaccination comporte 
trois doses de 0,5 mL administrees a to, puis a 1 mois (bivalent) 
ou 2 mois (quadrivalent) et a 6 mois. L’efficacite du vaccin contre 
le papillomavirus humain est proche de 100 % sur I’infection par 
le papillomavirus humain consecutive aux genotypes vises par le 
vaccin concerne. Dans leur indication commune, ces deux vac- 
cins ont montre leur efficacite en prevention des lesions cervicales 
de haut grade (CIN2/3). Un schema vaccinal a 2 doses est en cours 
d ’evaluation. Ils sont egalement efficaces sur la prevention des 
lesions vulvaires, vaginales et anales liees aux HPV 16 et 18. 

Surveillance 

En cas de cancer du col de I’uterus, le rythme de la surveillance 
comportant un interrogatoire et un examen clinique (examen gyneco- 
logique avec toucher rectal) est de tous les 4 a 6 mois pendant 2 ans, 
tous les 6 mois les 3 annees suivantes, puis 1 fois par an. 

Chez les patientes ayant eu un traitement conservateur (trache- 
lectomie elargie ou conisation), le frottis cervico-uterin de surveillance 
est systematique a 6 mois, 12 mois puis annuel. 

Dans les autres situations, le frottis vaginal n’est pas recom- 
mande a titre systematique, notamment chez les patientes ayant 
beneficie d’une radiotherapie en raison des difficultes de son 
interpretation dans ce cas. Neanmoins, le test HPV pourrait 
s’averer interessant pour le suivi et est en cours devaluation 
dans cette indication. 

II n’y a pas d’examens complementaires d’imagerie systema- 
tique a envisager. Une IRM annuelle pendant 5 ans peut etre pro- 
posee en cas de traitement conservateur (de type trachelectomie). 
La TEP-TDM au FDG peut etre proposee en cas de point d’appel 
clinique. Pour les cancers epidemnoides, en cas d’elevation initiale, 
un dosage du SCC peut etre utile au suivi. 
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Tumeurs du col uterin, tumeurs du corps uterin 

POINTS FORTS A RETENIR 

© Le cancer du col de I’uterus est lie aux virus HPV (human 
papillomavirus) oncogenes, principalement les types 16 et 18. 

© La vaccination anti-HPV permet de diminuer I’incidence 
des CIN2 et CIN3. 

© Le depistage du cancer du col de I’uterus par frottis 
cervico-uterin s’adresse a toutes les femmes de 25 a 65 ans, 
a un rythme triennal. 

© Le Plan cancer 2014-2019 prevoit la mise en place 
d’un depistage organise du cancer du col. 

© L’obesite est un facteur de risque du cancer de Pendometre. 

C ? Des metrorragies post-menopausiques doiventfaire 
suspecter un cancer de Pendometre. 

C > La plupart des cancers de Pendometre sont de type 1 
(endometrioides), diagnostiques a des stades precoces et sont 
de bon pronostic. 



Tumeurs du corps de I’uterus 

Le cancer de Pendometre est le cancer gynecologique pelvien le 
plus frequent en France. II est suspecte devant des metrorragies 
post-menopausiques qui doivent faire I’objet d’un bilan etiologique. 
Le pronostic favorable des stades localises (survie relative a 
5 ans = 95 %) renforce la necessity d’un diagnostic precoce. 
Contrairement au cancer du col de I’uterus, il n’existe pas de 
depistage du cancer de I’endometre. 

Epidemiologie 

1. Incidence 

Le cancer de I’endometre se situe au 5 e rang des cancers chez 
la femme en termes d’incidence avec 6 560 nouveaux cas estimes 
en 201 1 . Ce cancer survient generalement apres la menopause. L’age 
moyen des patientes lors du diagnostic se situe autour de 68 ans. 

2. Mortality 

La survie relative a 5 ans est globalerment de 76 %. Pour un 
stade localise et limite a P uterus (pres de 70 % des diagnostics), 
elle passe a 95 %. En 2009, le nombre de deces secondaires a 
un cancer de I’endometre est estime a 1 880 cas par an. 

3. Facteurs de risque 

Les principaux facteurs de risque du cancer de Pendometre 
sont : I’exposition a un climat oestrogenique prolonge (premieres 
regies precoces, menopause tardive, infertilite, nulliparite, obesite, 
traitement partamoxifene), I’hyperplasie endometriale atypique, le 


diabete, le syndrome HNPCC/Lynch (human non polyposic co- 
lorectal carcinoma), maladie hereditaire associee a un risque ac- 
cru de cancer de Pendometre. 

Le syndrome HNPCC/Lynch est une maladie hereditaire auto- 
somique dominante associee a un risque accru de cancers colorectal, 
de I’endometre mais aussi de I’ovaire, de I’estomac, de I’intestin grele, 
des voies biliaires et des voies urinaires. 

Anatomo-pathologie 

Les tumeurs epitheliales de I’endometre, qui represented plus 
de 90 % des cancers de I’endometre, repondent a une classifica- 
tion histologique en 2 types. 

1 . Type 1 

Ces tumeurs epitheliales de Pendometre sont hormonodepen- 
dantes, souvent associees a une hyperplasie endometriale ; ces 
adenocarcinomes sont classes par I’Organisation mondiale de la 
sante (2003) en 3 grades architecturaux (grade 1 ^ 5 % ; grade 2 
de 6 a 50 % ; grade 3 > 50 %) selon la proportion de plages so- 
lides et les atypies cytonucleaires. 

Adenocarcinome endometrioide : il s’agit de la forme classique, de 
loin la plus frequente. II existe quatre formes histologiques : avec 
differenciations malpighienne, villoglandulaire, secretaire ou ciliee. 

Adenocarcinome mucosecretant : il s’agit d’une tumeur rare posant 
le probleme de diagnostic differentiel avec I’extension d’un adeno- 
carcinome cervical, eventuellement avec une localisation secondaire 
d’un adenocarcinome d’origine ovarienne ou digestive. 

2. Type 2 

II s’agit de tumeurs non hormonodependantes. Ces tumeurs 
surviennent le plus souvent chez des patientes plus agees et sur 
un endometre atrophique, sont de haut grade et de moins bon 
pronostic que celles de type 1 . On distingue les adenocarcinomes 
sereux papillaires (comparables a P adenocarcinome ovarien), les 
adenocarcinomes a cellules claires, les tumeurs mixtes mulleriennes 
malignes homologues ou heterologues. 

3. Mixte 

L’ adenocarcinome mixte est une association de type 1 et de type 2 
dont la composante minoritaire est ^ 10 % ; au-dela d’une pro- 
portion de type 2 ^ 25 %, il est admis que le pronostic se rapproche 
de celui d’un adenocarcinome de type 2 « pur ». 

Diagnostic 

1 . Circonstances de decouverte 

Par ordre de frequence, le cancer de Pendometre peut se mani- 
fester cliniquement par des metrorragies spontanees d’abondance 
en general moyenne, des leucorrhees (hydrorrhee, leucopyorrhee 
ou pyorrhee) accompagnees generalement de pertes sanguines 
leur donnant alors une coloration rosee. 

Le cancer de Pendometre est la premiere cause a evoquer devant 
des metrorragies post-menopausiques meme s’il ne represente 
que 1 0 a 1 5 % des causes de saignements post-menopausiques. 
En effet, d’autres pathologies benignes peuvent etre a I’origine de 
ces saignements : polypes, hyperplasie de Pendometre, atrophie. 
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Le diagnostic doit egalement etre envisage devant des metror- 
ragies chez des femmes non menopausees presentant des facteurs 
de risque. Le cancer de I’endometre peut aussi etre decouvert au 
decours du suivi d’une patiente ayant un syndrome HNPCC/Lynch. 

2. Examen Clinique 

L’ interrogator permet notamment de preciser les antecedents 
personnels et familiaux (recherche du syndrome HNPCC/Lynch), les 
facteurs de risque et les comorbidites. II recherche les symptomes 
pouvant evoquer un cancer de I’endometre. 

Lexamen clinique comprend un examen abdomino-pelvien et 
ganglionnaire. Lexamen gynecologique peut etre difficile en cas 
d’atrophie du vagin post-menopausique ou d’obesite. Lexamen 
au speculum permet notamment d’exclure une pathologie du col 
uterin et de visualiser des saignements d’origine uterine. 

Lexamen clinique est complete par une echographie pelvienne, 
sus-pubienne et endovaginale. Elle est realisee a la recherche d’une 
hypertrophie endormetriale qui impose alors une etude histologique 
de I’endometre par biopsie. 

La biopsie d’endometre est un point capital de I’examen clinique 
et permet d’affirmer le diagnostic de cancer de I’endometre. Elle est 
realisee a I’aide d’une pipelle de Cornier ou a la canule de Novak 
pendant I’examen gynecologique, a travers le canal cervical par 
prelevement tissulaire. 


TABLEAU 2 

Classification FIGO des cancers 
de I'endometre 

FIGO 

Description 

TNM (2009) 

Stades 1* 

Tumeur limitee au corps uterin 

1 Tumeur limitee a I'endometre ou ne depassant 
pas la moitie du myometre 

1 Tumeur envahissant la moitie du myometre ou 
plus de la moitie du myometre 

T1 

^►Tla 

^ Tib 

Stades II* 

Tumeur envahissant le stroma cervical 
mais ne s'etendant pas au-dela de I'uterus 

T2 

Stades III* 

*HIIA 

*HIIB 

*HIIC 

*HIIC1 

IIIC2 

Extension locale et/ou regionale comme suit 

1 Sereuse et/ou annexes** 

1 Envahissement vaginal et/ou parametrial** 

1 Atteinte des ganglions lymphatiques regionaux** 
Ganglions pelviens 

Ganglions para-aortiques ± ganglions pelviens 

T3 et/ou N1 

^T3a 

^T3b 

^N1 

Stades IV* 

*HVA 

*HVB 

Extension a la muqueuse vesicale 

et/ou intestinale et/ou metastases a distance 

Extension a la muqueuse vesicale et/ou intestinale 
Metastases a distance incluant les metastases 
intra-abdominales et/ou ganglions inguinaux 

T4 et/ou Ml 

*>T4 

^ Ml 


* : grades 1 , 2 ou 3 ; ** : les resultats de la cytologie peritoneale doivent etre rapportes 
separement et ne modifient pas la classification. 



En cas de discordance entre I’echographie pelvienne et la biopsie 
d’endometre, une hysteroscopie diagnostique est a envisager (fig. 7). 
Cet examen, qui peut se realiser en consultation dediee, permet 
une visualisation directe de la cavite uterine et d’eventuelles lesions 
ainsi que leur extension possible au canal cervical. 

3. Bilan loco-regional 

L’IRM pelvienne (fig. 8) associee a une exploration des aires 
ganglionnaires lombo-aortiques est I ’examen de reference. Cette 
IRM doit evaluer 5 parametres : le volume tumoral, le degre d’infil- 
tration myometriale, la presence d ’adenopathies iliaques ou lombo- 
aortiques, I’atteinte eventuelle du col ou des organes de voisinage. 
L’ estimation a I’lRM de I ’infiltration myometriale contribue a poser 
I’indication d’une lymphadenectomie malgre les discordances 
connues entre son resultat et I ’analyse de la piece operatoire. 

Une TDM thoraco-abdomino-pelvienne peut etre realisee pour 
eliminer des localisations secondaires et I’exploration des aires 
ganglionnaires en cas d’impossibilite a realiser une IRM, ou est 
systematiquement envisagee dans les types 2. L’imagerie thoracique 
(TDM thoraco-abdomino-pelvienne) et I’exploration hepatique (par 
echographie ou IRM) systematiques ne font pas partie du bilan 
d’extension loco-regionale sauf en cas de suspicion d’extension 
regionale. 

II n’existe pas de marqueur tumoral specifique du cancer de 
I’endometre. Cependant, pour evaluer la reponse au traitement, le 
dosage initial du CA 1 25 peut etre discute en cas de suspicion 
d’extension regionale (stade \\\/T3 et/ou N1 ou plus), d’atteinte 
ovarienne ou de type 2 histologique. 

4. Classification de la FIGO (tableau 2) et pronostic 

Le pronostic depend essentiellement du stade. Le taux de survie 
relative a 5 ans est de 88 a 92 % pour les stades I, de 69 a 86 % 
pour les stades II, de 6 a 42 % pour les stades III et de moins de 
5 % pour les stades IV. 
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Strategie therapeutique 

La prise en charge therapeutique est definie avec I’ensemble du 
bilan d’extension en reunion de concertation pluridisciplinaire. 

1 . Chirurgie 

La chirurgie est le traitement de reference du cancer de I’endo- 
metre tant que le stade et I’etat de la patiente le permettent. II s’agit 
generalement d’une hysterectormie totale avec salpingo-ovariectomie 
(annexectomie) bilaterale. La realisation de gestes supplementaires 
(lymphadenectomie, omentectomie) depend du stade clinique et 
surtout radiologique, du type histologique (1 ou 2) et du grade. 


La voie d’abord depend du stade de la maladie : la coelioscopie 
est utilisee pour les stades precoces (stades I) qui represented 
70 % des cas de cancer de I’endometre. La laparotomie est a 
privilegier en cas d’uterus de taille importante ou de contre-indica- 
tion a la coelioscopie. 

2. Radiotherapie, curietherapie, chimiotherapie 

Une irradiation peut etre realisee par radiotherapie externe ou 
curietherapie. La radiotherapie externe est realisee au niveau du 
pelvis, et eventuellerment au niveau de la region lombo-aortique en 
cas d’atteinte ganglionnaire lombo-aortique. 

La curietherapie vaginale postoperatoire est effectuee preferen- 
tiellement a haut debit de dose. 

Si une chimiotherapie est proposee, elle doit etre adrministree 
avant ou apres la radiotherapie de fagon sequentielle. Les protocoles 
couramment utilises utilisent des sels de platine et des taxanes. 

Surveillance 

Le suivi des patientes traitees pour un cancer de I’endometre 
repose sur I’examen clinique qui comprend un examen gynecolo- 
gique avec exploration de la totalite du vagin, les touchers pelviens 
et la palpation des aires ganglionnaires. II n’y a pas dedication pour 
des examens d’irmagerie, de biologie ou des frottis vaginaux sys- 
tematiques. 

L’intensite du suivi depend du stade : tous les 4 a 6 mois, durant 
les 3 premieres annees, puis annuellement pour les stades I et II ; 
tous les 4 a 6 mois, durant les 5 premieres annees, puis annuellement 
pour les stades III et IV.* 


G. Vannieuwenhuyse et O. Graesslin declarent n’avoir aucun lien d’interets. 


Qu’est-ce qui peut tomber a I’examen ? 


L’item « Tumeurs du col uterin et du corps uterin » 
fait partie du module de cancerologie. Pour ce 
module, il n’est pas demande de connaitre en 
detail les differents traitements et leurs indications 
mais seulement les grands principes de la prise en 
charge (chirurgie, radiotherapie, chimiotherapie). 

Cet item inclut la question du depistage du cancer du 
col a travers le frottis cervico-uterin (prevention 
secondaire). Cet item pourrait done faire I’objet d’un 
dossier, en particulier autour d’une question de sante 
publique et plus precisement du depistage. II faut 
done connaitre en detail les modalites du depistage 
par frottis cervico-uterin (Plan cancer 201 4-201 9) et 
la prise en charge des frottis pathologiques. 


Plus largement, des questions sur I’interet (impact 
sur la sante des populations. . .) et les modalites d’un 
depistage peuvent etre demandees, et I’exemple du 
cancer du col est partioulierement interessant. 

Les mesures de prevention primaire (vaccination 
anti-HPV) meritent egalement d’etre bien connues 
(recommandations du HCSP). 

Pour la partie « Tumeur du corps uterin », un dossier 
clinique peut vous etre soumis sous la forme d’une 
demarche diagnostique devant des metrorragies : 

) que recherchez-vous a I’interrogatoire ? 

) quelle est votre demarche clinique (attention I 
la biopsie fait partie de I’examen clinique) ? 

> quels examens complementaires demandez-vous ? 
I quel est votre diagnostic ? 


Cet item ne peut faire a pr/or/Tobjet d’un dossier 
complet ; il peut cependant s’associer a des 
questions de sante publique, ou avec une autre 
problematique clinique : conduite a tenir devant des 
metrorragies, cancer du sein (patientes traitees par 
tamoxifene), cancer digestif (syndrome de Lynch). . . 


Retrouvez toutes les reponses 
et les commentaires sur 

www.etudiants.larevuedupraticien.fr 
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